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Резюме
Изучение сочетания бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) – синдрома перекреста (СП) – на
сегодняшний день актуально в связи с имеющимися трудностями диагностики и лечения данного состояния. Большой интерес пред
ставляет возможность прогнозирования эффективности терапии у больных с СП. Актуальным и перспективным является изучение
фармакогенетических и эпигенетических маркеров у пациентов указанной категории. Целью данного исследования явилась оценка от
носительной экспрессии HDAC2, PI3Kδ и изоформ глюкокортикостероидных (ГКС)рецепторов (ГР) – ГРα и ГРβ – для создания
маркерного профиля стероидочувствительности у больных с СП. Материалы и методы. Обследованы лица (n = 31) с установленным со
четанием БА и ХОБЛ (СП) в фазу обострения, курящие или с профессиональными вредностями в анамнезе, получавшие лечение внут
ривенными ГКС. Контрольную группу составили некурящие лица (n = 32) без хронических заболеваний дыхательной системы в анам
незе и отягощенного аллергического анамнеза. Уровни мРНК HDAC2, PI3Kδ и изоформ ГРα и ГРβ в крови определялись методом
полимеразной цепной реакции в реальном времени. Результаты. Выявлено, что снижение экспрессии HDAC2 и ГРα, а также повыше
ние экспрессии PI3Kδ и ГРβ может привести к снижению стероидочувствительности и более тяжелому течению СП. Заключение. При
изучении фармакогенетических и эпигенетических механизмов стероидочувствительности у больных с СП возможно не только уточне
ние прогноза эффективности терапии ГКС, но и осуществление персонализированного подхода при назначении прецизионной (тар
гетной) терапии.
Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая обструктивная болезнь легких, синдром перекреста, фармакогенетика, эпигенетика.
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Abstract
Recently, investigation of asthmaCOPD overlap syndrome (ACOS) is an actual topic due to difficulties in diagnosis and treatment. The aim of our
study was to investigate HDAC2, PI3Kδ, GRα, and GRβ relative expressions in order to found markers of steroid sensitivity in ACOS patients.
Methods. We examined 31 ACOS patients and 32 control patients. Blood levels of HDAC2, PI3Kδ, GRα, and GRβ mRNAs were measured
by the realtime polymerase chain reaction. Results. Reduced expressions of HDAC2 and GRα, as well as increased expressions of PI3Kδ and
GRβ could result in lower steroid sensitivity and more severe ACOS course. Conclusion. Investigation of pharmacogenetic and epigenetic mecha
nisms of steroid sensitivity in patients with ACOS could predict the efficacy of steroids and personalize the choice of the targeted treatment.
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Несмотря на прогресс в понимании механизмов раз
вития бронхиальной астмы (БА), хронической обст
руктивной болезни легких (ХОБЛ) и успехи фармако
терапии, проблема терапевтической резистентности,
включая стероидорезистентность, является одной из
важных на пути достижения контроля над заболевани
ями, включая сочетание БА и ХОБЛ – синдром пере
креста (СП). Благодаря противовоспалительному эф
фекту глюкокортикостероидов (ГКС) использование
их в качестве базисной терапии общепризнано. По
данным литературы, у 15–25 % больных БА возможно
сочетание БА и ХОБЛ, однако ответ на терапию ГКС
у этой категории пациентов неоднозначен и малоизу
чен [1]. Характер воспаления в дыхательных путях
в значительной степени определяется чувствитель
ностью к терапии ГКС – при нейтрофильном воспа
лении чувствительность к ГКС ниже, чем при эозино
фильном.
Противовоспалительный эффект ГКС осущест
вляется через ГКСрецептор (ГР). В результате аль
тернативного сплайсинга матричной РНК (мРНК)
гена ГР (NR3C1), наряду с изоформой ГРα (опосре
дующей основные эффекты ГКС) формируется изо
форма ГРβ, которая является естественным инги
битором ГРα. При развитии воспаления в клетке
повышается экспрессия ГРβ, что приводит к подав
лению активности ГРα, развитию стероидорезис
тентности и в итоге – к снижению противовоспали
тельного эффекта ГКС [2, 3].
Актуальным и перспективным является изучение
эпигенетического регулирования – влияния внеш
ней среды на экспрессию генов, не изменяющего
структуру ДНК, однако способного устойчиво пере
даваться в ряду поколений. Основными молекуляр
ными механизмами эпигенетического регулирова
ния на уровне генома является метилирование ДНК,
на уровне протеома – модификация гистонов, а на
уровне транскриптома – регуляция с помощью
РНК, в т. ч. микроРНК. Одним из основных меха
низмов противовоспалительной активности ГКС
является гиперэкспрессия децетилазы2 гистонов
(HDAC2). Этот фермент участвует в деацетилиро
вании гистоновых белков, что усиливает конденса
цию ДНК провоспалительных генов и блокирует их
транскрипцию, являясь одним из механизмов эпиге
нетического регулирования. Изоформа ГРβ, подав
ляя активность HDAC2, может усиливать транс
крипцию провоспалительных генов [4].
При ХОБЛ и БА тяжелого течения окислитель
ный и нитратный стресс, возникающий в результате
воздействия внешних факторов, таких как воздуш
ные ирританты и курение, через формирование пе
роксинитритов приводит к снижению деацетилиро
вания гистонов и развитию стероидорезистентности
[5]. Этот процесс является одним из молекулярных
механизмов эпигенетического регулирования на
уровне протеома. Кроме того, окислительный стресс
активирует фосфоинозитид3киназуδ (PI3Kδ),
которая фосфорилирует Aktкиназу (протеинкина
заВ), что приводит к инактивации HDAC2. PI3Kδ
регулирует экспрессию матричной металлопротеи
назы9, участвующей в патогенезе ХОБЛ, индуциру
ет трасформирующий фактор роста, ассоциирован
ный с экспрессией провоспалительных цитокинов
и сократительного белка гладкомышечных клеток
дыхательных путей, что может усилить гиперреак
тивность бронхов. Семейство PI3K, в зависимости
от изоформ и их функций, разделено на 3 класса [6].
9http://journal.pulmonology.ru/pulm
Передовая статья
Изоформа PI3Kδ участвует в индукции активных
форм кислорода, которые являются основными ме
диаторами при развитии окислительного стресса.
Таким образом, окислительный стресс может быть
важным фактором эпигенетического регулирования,
опосредующим развитие тяжелого течения ХОБЛ, БА
с признаками стероидорезистентности, особенно
у курильщиков и, возможно, у пациентов с СП.
На кафедре терапии госпитальной с курсом ал
лергологии и иммунологии им. академика М.В.Чер
норуцкого с клиникой Федерального государствен
ного бюджетного образовательного учреждения
высшего образования «Первый СанктПетербур
гский государственный медицинский университет
имени академика И.П.Павлова» Министерства здра
воохранения Российской Федерации проводится
изучение стероидочувствительности у пациентов
с СП БА и ХОБЛ.
Целью данного исследования явилась оценка ас
социации уровня экспрессии ГРα, ГРβ, PI3Kδ,
HDAC2 в периферической крови с развитием СП,
а также стероидорезистентности для создания мар
керного профиля эффективности терапии ГКС
у лиц с СП БА и ХОБЛ.
Материалы и методы
В исследование были включены жители СевероЗа
падного региона России в возрасте старше 40 лет,
подписавшие добровольное информированное со
гласие на исследование, европеоиды, не связанные
узами родства, без онкологической патологии. Об
следованы лица (n = 31) с установленным сочетани
ем БА и ХОБЛ (СП) в фазу обострения, курящие или
с профессиональными вредностями в анамнезе, по
лучавшие лечение внутривенными ГКС. Контроль
ную группу составили некурящие лица (n = 32) без
хронических заболеваний дыхательной системы
в анамнезе, отягощенного аллергического анамнеза.
Всем больным выполнено комплексное лаборатор
ное и инструментальное обследование, включающее
общеклинические методы, цитологическое иссле
дование мокроты, спирометрию, эхокардиографию.
В рамках молекулярногенетического анализа для
оценки относительной нормализованной экспрес
сии ГРα, ГРβ, HDAC2 и PIK3CD у всех участников
исследования проведены выделение общей РНК
из крови, обратная транскрипция, полимеразная
цепная реакция (ПЦР) в реальном времени по тех
нологии TaqMan; в качестве референсных генов
использованы GNB2L1 и GAPDH. Для молекулярно
генетического исследования и статистической об
работки результатов применялись компьютерные
программы Primer3, Multiple Primer Analyzer, CFX
Manager 3.1 и SPSS 22.0.
Результаты и обсуждение
В результате исследования у пациентов с СП выяв
лена более низкая экспрессия HDAC2 (1,17 ± 0,34)
по сравнению с группой контроля (1,43 ± 0,43;
p = 0,008), что, вероятно, связано с воспалением ды
хательных путей и, как следствие, с меньшей сте
роидочувствительностью у лиц с СП. При этом сни
жение экспрессии как HDAC2 (r = –0,405; p = 0,024),
так и ГРα (r = –0,440; p = 0,013) коррелировало
с увеличением числа обострений СП, что свидетель
ствует о снижении протективного влияния данных
молекул. При СП увеличение числа обострений кор
релировало с бóльшими дозой внутривенных ГКС
(r = 0,409; p = 0,003) и длительностью их введения
(r = 0,745; p = 0,008). Таким образом, пациенты
с частыми обострениями СП оказались менее сте
роидочувствительными по сравнению с больными
с редкими обострениями данного заболевания. Уве
личение соотношения экспрессии изоформ ГР α / β
коррелировало с увеличением эозинофилов в крови
(r = 0,367; p = 0,042). У лиц с СП при нейтрофильном
воспалении в мокроте (> 40 %) отмечена тенденция
к увеличению уровня экспрессии ГРβ по сравне
нию с пациентами с меньшим количеством нейтро
филов (0,026 ± 0,200 и –0,120 ± 0,170 соответствен
но; р = 0,056). Бóльший уровень экспрессии ГРβ
отмечен у больных с профессиональными вреднос
тями в анамнезе (1,19 ± 0,65 и 0,78 ± 0,36 соответ
ственно; р = 0,030), а также у лиц с осложнением
в виде легочной гипертензии (1,26 ± 0,58 и 0,71 ± 0,22
соответственно; p = 0,038). Полученные данные ука
зывают на то, что увеличение экспрессии ГРβ ассо
циировано с воздействием неблагоприятных факто
ров (профессиональных вредностей) и способствует
более тяжелому течению заболевания с развитием
осложнений. У обследованных наблюдались поло
жительная корреляция между уровнями экспрессии
ГРα и ГРβ (r = 0,536; p = 0,002), а также увеличе
ние экспрессии ГРα (r = 0,704; p = 0,0001) и ГРβ
(r = 0,523; p = 0,003), что ассоциировалось с увеличе
нием экспрессии HDAC2. Эти результаты свидетель
ствуют о протективном действии HDAC2 и изофор
мы ГРα.
При СП под воздействием окислительного стрес
са и активации провоспалительных транскрипцион
ных факторов экспрессия HDAC2 снижается за счет
активации PI3Kδ. У пациентов с СП на фоне актив
ного воспаления (скорость оседания эритроцитов
(СОЭ) ≥ 15 мм / ч) отмечалась более высокая
экспрессия PI3Kδ (3,078 ± 1,780) по сравнению
с лицами, у которых показатель СОЭ был в норме
(1,846 ± 1,050) (р = 0,022). Кроме того, увеличение
экспрессии PI3Kδ коррелировало с лейкоцитозом
в крови (r = 0,370; p = 0,04), уровень которого, в свою
очередь, коррелировал с концентрацией нейтро
филов (r = 0,964; p = 0,0001). Следует отметить, что
16 (52 %) больных с СП получали антибактериаль
ную терапию во время госпитализации. Также наб
людалась положительная корреляция экспрессии
PI3Kδ с уровнем эозинофилов в мокроте (r = 0,383;
p = 0,049). Увеличение эозинофильного воспаления
в мокроте коррелировало с большей тяжестью брон
хообструкции, характеризующейся снижением по
казателя индекса Тиффно (r = –0,396; p = 0,050).
Снижение показателя индекса Тиффно (r = –0,371;
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p = 0,047) коррелировало с дозой ингаляционных
ГКС (иГКС), что, вероятно, связано со снижением
стероидочувствительности.
В результате данного исследования обнаружено,
что снижение экспрессии HDAC2 и ГРα, а также
увеличение экспрессии PI3Kδ и ГРβ, связанное
с активностью воспаления (нейтрофильного и эози
нофильного), может рассматриваться в качестве не
только фармакогенетических и эпигенетических
маркеров для оценки степени тяжести СП и эффек
тивности терапии ГКС, но и мишеней для таргетно
го воздействия в случае терапевтической резистент
ности.
В литературе имеются данные о роли экспрессии
ГРα, ГРβ, PI3Kδ, HDAC2 в развитии стероидо
резистентности только при изолированных БА
и ХОБЛ. По данным литературы, при увеличении
ГРβ при нейтрофильном типе воспаления снижает
ся эффективность ГКС [7]. По результатам некото
рых исследований, в которых изучались терапевти
ческие возможности ингибирования PI3Kδ, а также
активирования HDAC2 для коррекции стероидоре
зистентности за счет снижения нейтрофильного
воспаления бронхоальвеолярного лаважа у больных
ХОБЛ [5, 6, 8], выдвинуто предположение, что в раз
витии стероидорезистентности при БА бóльшее зна
чение имеет снижение экспрессии ГРα по сравне
нию с HDAC2 [9].
Существует потребность в усилении клинической
эффективности ГКС и минимизации их побочных
эффектов. В данном контексте при воздействии аго
нистов длительно действующих β2адренорецепто
ров (ДДБА) может увеличиваться клиническая эф
фективность иГКС за счет усиления ядерной
транслокации ГР, что может быть причиной некото
рых преимуществ комбинированного применения
ДДБА / иГКС перед монотерапией иГКС. Рассмат
ривается вопрос об использовании у больных ХОБЛ
тройной терапии (сочетание иГКС, ДДБА и холино
литических препаратов длительного действия) [10].
Возможно, пациенты с СП могут быть чувствитель
ны к тройной терапии, что согласуется с данными
H.Magnussen et al. Показано, что у пациентов с соче
танием БА и ХОБЛ в результате тройной терапии
значительно улучшалась функция внешнего дыха
ния и снижалась потребность в препаратах неотлож
ной помощи [11]. Однако в случае терапевтической
резистентности, включая сниженную стероидочув
ствительность, должен проводиться поиск других
подходов для преодоления этого феномена.
При воздействии метилксантинов, в частности
теофиллина, при концентрации его в плазме крови
< 5 мг / л селективно восстанавливается активность
HDAC2, снижается ацетилирование гистонов про
воспалитеных генов и уменьшается активность про
воспалительных транскрипционных факторов, та
ких как ядерный факторκB (NFκB) и т. п.
Предполагается, что при воздействии теофиллина
может нивелироваться резистентность к ГКС у па
циентов с ХОБЛ, подавляя нейтрофильное воспале
ние в бронхоальвеолярном лаваже. При СП, особен
но у курильщиков, данный эффект теофиллина бо
лее выражен, однако подтверждающих данную гипо
тезу клинических исследований недостаточно [12].
На сегодняшний день сохраняется необходимость
поиска новых подходов для преодоления стероидоре
зистентности, в т. ч. при СП. При воздействии три
циклического антидепрессанта нортриптилина, ко
торый ранее активно использовался для лечения
никотиновой зависимости, по данным некоторых
исследований, может нивелироваться стероидоре
зистентность, восстанавливая сниженный уровень
активности HDAC2 и селективно ингибируя актив
ность PI3Kδ. Особенно это актуально для пациен
тов, страдающих депрессией и никотиновой зависи
мостью [9]. По данным некоторых исследований,
антибактериальные препараты из группы макроли
дов также могут селективно ингибировать актив
ность PI3Kδ, снижая стероидорезистентность [5].
В настоящее время для борьбы со стероидорезис
тентностью при ХОБЛ разрабатываются препараты,
основанные на ингибировании PI3Kδ, например
вортманин [6]. Возможно, лечение нортриптилином,
макролидами, активаторами HDAC2 и ингибиторами
PI3Kδ в перспективе может рассматриваться в каче
стве таргетной терапии больных со стероидорези
стентностью при тяжелом течении БА, ХОБЛ и СП.
Заключение
Таким образом, при изучении фармакогенетических
и эпигенетических механизмов стероидочувстви
тельности у больных СП возможно не только уточ
нение прогноза эффективности терапии ГКС, но
и осуществление персонализированного подхода
при назначении прецизионной (таргетной) терапии.
Выявленные маркерные профили могут оптимизи
ровать терапевтический подход к труднокурабель
ным больным. Это направление исследований ока
жет положительное влияние при разработке новых
методов лечения, которые могут быть полезны при
терапии многих хронических заболеваний.
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